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Beschreibung 

Verfestlgter Arzneistoffvorrat fflr die mechanlsche 
Erzeugung inhal lerbarer Wlrkstoff partlkel 

Oie Erfindung betrifft einen verfestigten Arzneistoff- 
vorrat in Form eines Festkfirpers, von dem mitteis 
mechanischer Werkzeuge, wie z.B. einer StirnfrUse, 
Wirkstoffpartikel abgearbeitet und durch Inhalation 
in den Atemtrakt gesaugt werden. 

Aus der europSischen Patentanmeldung 0407 028 A 2 ist 
ein Inhalator bekannt. bei dem das Medikament als soge- 
nannter "compacted body" im Inhalator angeordnet ist. 
Unter "compacted body" wird hierbei ein Medikament ver- 
standen, das aus losem Pulver so weitgehend zusammenge- 
preBt wird. daB die Wirkstoffpartikel bis zum Abrieb zu- 
sammenhalten. Als PreBdrQcke werden in der Anmeldung ge- 
nannt 1 x 104 bis 15 x 104 Nm-2 und 30 x 10* bis 1SOx 
10 4 Nm-2. Bei derartigen DrUcken ist der Pul verpreBling 
trotz der Kompaktierung hoch por6s und gasdurchUssig, 
Der Hinweis in der Anmeldung, daB der"compacted body" bei 
relativ niedrigem Druck aus mikroni siertem Wirkstoff her- 
gestellt wird t bedeutet, daB die abzuarbeitenden Wirk- 
stoffpartikel eine mikronisierte Struktur beibehalten. 
Derartig feine Pulver stellen nun bekanntllch physiko- 
chemisch hochaktive Phasenzustfinde dar, die im Hinblick 
auf die lnhalationsanwendung folgende negative Eigen- 
schaften besitzen: 

- Mikronisierte Pulver neigen nahezu augenbl icklich zur 
Agglomeration und bilden dann grftBere PartikelverbOnde, 
die nicht mehr inhalierbar sind bzw. die Dosierein- 
richtungen garnicht erst in reproduzierbarer Weise ver- 
lassen konnen. 

- Mikronisierte Pulver k6nnen sich bei der Lagerung und 
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t . , hiB Dies bezieht sich insbesondere 
beim Transport entmischen. Dies oene _ 

gen zur lagerinstabi 1 Uat (wasserau 

nisiert« Arzneistoffsicherhelt, Be- 

cichtlich Oosiergenauigkeit, Arzne.si.w. 
sicnincn ,, nn ,pitstabilitat unbef riedigend. 

dlenungsweise und Langzeitstaoi i not 

n h ci*. DE-OS 40 27 390 ist ein Inhalator bekannt. bei 

"r. vprh.nd.n .st und d.e " " "« ^„ 

„„er nOrste abge.rbe.tet «rd.n. »n "MUCK. ;• «" 
Ober 41. V.rf.tt.gun, ist Millie, ern.h t^ 'I. 
gangsgrdne for das ...pentlert. Pu.ver < y~ • «V 
Ol.s M-Ut,M es S.O ..<» nler H .Ur » Mt. 
P0l »er .it den oben anf gefOPrten ..cbtel.en 

Wfa ,be der Erf.nd.ng 1st ein .erfestlgter «™« lst °"- 
!„ rr t for die -echantscb, frzeugung M.I Mb.rer « M- 
st.ffp.rt.lc... -either die erwMM Mctt.ll. ..rne.det. 

6e„ S n der Erfind.ng «lrd .orgescblag.n. d.B der Ar.n.l- 
! «.„rr.t ein Isotropes Feststof f gef ug. auf-etst. 

r.:rr:.rr,erst.ede n . « .n r m ; , rr 

FesU.rper die J , ° e f ™. «.*- 

gl.icMn eraoenordnung llegt «ie die sp 
f.stigkelt der gefOgeblldenden .est.ndtelle Kl.rb.i s 
it. fest.glc.lt. OMt. und Zus,.,».n S etzun, des fest.drpers 

0sr erfindungsge.m teste und ........ " 

stoff.orrates eriaubt e.ne def inl.rte und da.it e.ne 
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in der Dosierung reproduzierbare Abarbeitung von wirk- 
stoffpartikelmengen. Lose eingebundene Parttkelver- 
biinde und Agglomerate kdnnen nicht entstehen. 

Der verfestigte Arzneimittelvorrat kann in bellebiger 
Form hergestellt werden. Bevorzugt 1st dieser als dick- 
wandiger Ringkorper ausgebildet. Diese geometrische Ge- 
staltung des Arzneistoffvorrats weist folgende Vorteile 

auf: 

Der innere Hohlraum des Ringes kann als Anfang des Inha- 
la.tionsrohres benutzt werden, so daft die Wirkstoff par- 
tikel unmittelbar nach ihrer Generierung in das lnhala- 
tionsrohr eintreten kfinnen. Tote Stromungszonen werden 
hierdurch vermieden. Bei einem Ring kann die Wandstarke 
so gewahlt werden. dali die Unterschiede der Geschwindig- 
keiten des Abarbeitungselementes am lnneren und SulJeren 
Ringdurchmesser in bezug auf die Gesamtflache zu vernach- 
lassigen sind. Bekanntlich w8re die Geschwindigkeit im 
Zentrum eines Vollkorpers Null. Oies wOrde zu einem un- 
definierten Abtrag vom Mirkstof fkbrper und damit un- 
definierter Partikelgenerierung fUhren. 

Oer erfindungsgemaBe Arzneistoff vorrat kann aus reinen 
Arzneistoffen allein oder Arzneistof f-Tragerstof f -Kom- 
binationen hergestellt werden, die sich als Aerosole 
inhalieren und zur Behandlung bestimmter Krankheiten 
einsetzen lassen. 

Durch die Vorteile der neuen erf indungsgemaiien Arznei- 
stoff zubereitung werden die TherapiemSgl ichkeiten er- 
heblich erweitert. Neben den heute bekannten und 
etablierten Therapiemogl ichkeiten der Atemwegser- 
krankungen, wie z.B. Asthma, werden durch die erfindungs 
gemafte Arzneimlttel zubereitung nicht nur die etablierten 
Arzneimittel sondern auch weitere. bisher nicht Uber die 
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Atemwege app 
dies insbesondere: 



lizierbare Wirkstoffe inhalierbar. Es sind 



Atemwegstherapeutika ' 
l e. aus der Gruppe der Betamimetlka : Fenoterol. 
Ulb.t—1. s.l«t.rol. Terbutalinu.a. sowie deren 
pharmakologisch aktive Enantiomere 
aus der Gruppe der Antichol inergika: Ipratopiun- 

bromid u.a. 

aus der Gruppe der Steroide: Budesonid. R-Budesonid. 
Beclamtason, Fluticason u.a. 

. « n »<ai leraika: Dinatriumchromogly 
aus der Gruppe der Antiallergic- 

cat, Ketotifen u.a. 

aus der Gruppe der PAF-Antagonisten: ..MjjHd..^ 

Sonstige Atemwegstherapeutika wie z.B. Amilorid. 
PuroseL. Kalium-Kanal-Aktivatoren, 
nibltoren und Bradikinin-Antagonisten 

peptldhormone 

Insulin. Calcitonin. Desmopressin u.a. 

Arzneistoffe zur Suchtbekampf ung 
Nicotin. Methadon, Levomethadon u.a. 
Narkoanalgetica/Neuroleptanalgetica 

Buprenorphin. Oehydrocodein. Fentanyl u.a. 
Alkaloide 

z.B. Scopolamin u.a. 
Cherootherapeutika 
z.B. Pentamidin u.a. 

k L..r VerteiU» S .it .irkungsneutraUn Zusat!- 
Zusatzstoffen sind folgende Funktionen 
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- Verdiinnung hochwirksamer Arzneistoffe 

- Anpassung der spezifischen mechanischen Abtragungs- 
eigenschaften des Wirkstof f kdrpers gegenilber dem Ab- 
tragungselement des Inhalators 

- Trfigerstoffe zur Anpassung der Verarbeitungseigen- 
schaften der Wirkstoff /Tr3gerstof f -Combination an die 
Herstel lungstechnik. 

Als wirkungsneutrale Tr8gerstoffe kommen derzeit z.B. 
Laktose. Giukose, Mannit, Kochsalz und Mischungen aus 
diesen in Frage, die sich zur Einstellung bestimmter Ver 
arbeitungs- und Abriebeigenschaf ten sowie zur VerdOnnung 
der Wirkstoffe in den Abriebpartikeln als vorteilhaft 
erwiesen haben. 

Erf indungsgemSB werden verfestigte Arznei stof f vorrate 
mit einem isotropen Feststof fgef uge aus schOttf ahigen 
pharmazeutisclien Zubereitungen , vorzugsweise Granulaten, 
durch isostatisches Pressen bei Oruck^n zwischen SO und 
500 Megapascal hergestellt. Unter isostatischem Pressen 
wird die allseitige gleichmaBige Druckubertragung auf 
das SchQttgut verstanden. Hierzu werden beispielsweise 
entsprechend geformte eiastische Matrizen verwendet, 
die mittels hydraul ischem Oruck zu dem gewOnschten K6r- 
per verformt werden. Hierbei entsteht ein homogenes, 
gleichfOrmig dichtes und texturloses Gefuge, welches 
die Anforderungen an Arzneistoff vorrate in Inhalatoren 
in optimaler Weise erf Ul lt- 

In Weiterbiidung der Erfindung wird zur Herstellung 
isotroper verfestigter Arzneistoff vorrate SpritzgieBen 
plastif izierter Masjsen, Schmelzverf ahren , DruckguB und 
dergleichen angewandt. 

Die Bestandigkeit der erf indungsgemaBen Zuberei tungs- 
form gegenOber chemischer Alterung, Feucht igkeitsauf - 
nahme und sonstigen Veranderungen (Lagerstabi 1 itat) 
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ist etne weitere vorteilhafte Eigenschaft. Ourch die 
Reduzierung der aktiven OberfUche infolge 
HndungsgemaBen Kompaktierung der »•«•«"»"' rd 
eine erhebliche Verbesssrung der Lagerstab, 1 itat er- 

reicht. 

ln den Zeichnungen ist die Erfindung naher beschrieben: 

Fig 1 zeigt im Schnitt die erf intiungsgemaBe Verpackungs- 
einheit des Arzneistoff vorrates, 

Fio 2 zeigt eine OriginalmeBkurve der Partikelver- 

tei lung des nicht mikronisierten Ausgangspulvers 
zur Herstellung einer erf indungsgemaBen Ring- 

tablette, ,«,..♦-„ 
Fio 3 zeigt eine entsprechende MeBkurve der generierten 
Mikropartikel aus einer erf indungsgenaB hergestell 
ten Ringtablette aus diesem Pulver (fig. 2). 

Besonders bei empfind lichen Wirkstoffen . wie zu« Bei- 
spiel stark hygroskopi schen Substanzen. w.rd die not 
wendige Lagerstabilltat durch eine entsprechende er- 

kung des Arzneistoff vorrates 2 ^ 
Der erfindungsg^aBe Arzneistoff vorrat .2 wir i e n 
mnalationsrohr , eingesetzt und « ^ " 

h alationsrohr bei* Aus«echseln des verbrauchten W rk 
stoffkbrpers ausgetauscht. Der Arzneistoff vorr. nd 
daS inhalationsrohr sind zusanunen in erne* ™"" r 
untergebracht. der gleichzeitig als VerschluBkappe fUr 
den Inhalator dient. 

„ftdurehU..l..r Mhm.r 6. in dee, .It .»» 
.,«.! *findet. .elcnes den Arinei.me eorr. n 
F „™ der >Wt.bl«U J . m rl*..l| «r Foe «■•"»«. 
,„f„aiu.e schOtzt. 0. die verschluOkappe 5 ■*■*»" 
,.„,. des .nnala.ionsrohres , ond des Arzne.stoft.er- 
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rats gleichzeitig als Verschlufikappe eines Aerosol- 
generators dient. verbleibt das Trocknungsmittel 6 
Ober die gesamte Verbrauchsperiode beim Arzneistoff- 
vorrat und wird erst nach dessen Verbrauch durch eine 
neue Einheit aus Inhalationsrohr 1. Arzneistoff vor- 
rat 2. verschlufikappe 5 und Trocknungsmittel 6 er- 
setzt. Eine vor mechanischer und chemischer Zer- 
stdrung sichere Verwahrung des Arzneistoff-Formkfirpers 
in der erf Indungsgemafien Verpackungseinhett wird ge- 
nial* fig. 1 durch ein Sockelelement 3 komplettiert in 
welches das Inhalationsrohr 1 mlttels einer "Snap-In- 
Vorrichtung" 4 eingerastet wird. Ein hermetischer Ver- 
schlufi der gesamten Verpackung wird durch eine zweite 
»Snap-ln-Vorrichtung' , zwischen Sockelelement 3 und Ver- 

schlufikappe 5 erreicht. 

Die Wirksamkeit der erf indungsgemafien Arznei stoff zube- 
reitung hlnsichtlich einer reproduzierbaren Generierung 
lungengangiger Feinpartikel wird durch die Figuren 2 
und 3 dokumentiert. Es handelt sich in beiden Fallen 
U m originale Schreiberdiagramme der Partikelgrbfienver- 
teilung nach den Volumenantei len und zwar in Fig. 2 
der nicht mlkronislerten Ausgangsmischung aus 25% Sal- 
butamol und 75% Laktose. In Fig. 3 wird die Partikel- 
grbfienverteilung des mechanisch generlerten Aerosols 
aus einer erf lndungsgemafi hergestel lten Ringtablette 
aus dieser Mischung dargestellt. die nach einer be- 
sonders vortei lhaften Herstel lungsart durch isostatisches 
Pressen bei 250 MPa homogen verdichtet wurde. 

Wie aus Fig. 2 erslchtllch 1st, erstreckt sich die Par- 
tlkelverteilung der Ausgangsmischung uber einen sehr 
groBen Berelch zwischen 0 bis Ober 200/.* Partikel-bzw 
Granulatdurchmesser. Im eigentlichen lungengangigen 
Berelch zwischen 0.5 bis ca. 10/,« sind In diesem.Aus- 
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gangsnaterial nur sehr geringe Anteile vertreten 
pjn 3 ist die Partuelverteilung nach der »echar,i en 
Aerosolgenerierung aus einer Rlngtablette dargeste 1 
di e aus der oben erwahnten AusgangsmBchung hergestellt 
w rde. Wie ersichtlich. befinden sich in dies** Spe* tr M 
usschlieBiicb innalierbare. iungengangige Partly 1 .. 
Bereich von 0.5 bis 7.5/.m. wobei Gesamtmengen - je nac* 
Arzneistoff - iwischen U 10 bis 5000 NlkrogrMi ein- 
stellbar sind. 
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PatentansprOche 

1. Verfestigter Arzneistoff vorrat fOr die mechanlsche 
Erzeugung inhal ierbarer Wirkstoffpartikel , dadurch 
gekennzeichnet, daft dieser ein isotropes Feststoff- 
gefiige aufweist. 

2. Arzneistoffvorrat nach Anspruch 1. dadurch gekenn- 
' zeichnet, daft dieser als dickwandiger Ringkdrper 

ausgebildet ist. 

3. Arzneistoffvorrat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daft dieser mindestens eine der fol- 
genden pharmazeutischen Wirkstof fgruppen aufweist: 

Atemwegstherapeutika 

aus der Gruppe der Betamimetika, wie Fenoterol , Slbu- 
tamol, Salmetarol 

Terbutalin sowie deren pharmakologisch aktive 
Enantiomere, 

aus der Gruppe der Antichol inergika . wie Ipratropium- 

bromid 

aus der Gruppe der Steroide. wie Budesonid, R-Bude- 
sonid, Beclometason, Fluticason 

aus der Gruppe der Antiailerglka, wie Oinatriumchromo 
glycat, Ketodifen 

aus der Gruppe der PAF-Antagonisten , wie Gingkolide, 
WEB-2086 

sowie die Therapeutika Arailorid. Furosemid. Kalium- 
Kanak-Aktivatoren. leukotrien- lnhibitoren und Bradi- 
kinin-Antagonisten. 
Peptidhormone 

wie Insulin, Calcitonin, Desmopressin 
Arzneistoffe zur Suchtbekampf ung 
wie Nicotin, Methadon, Levomethadon 
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Narkoatalgetica/Neuroleptanalgetika 
wie Buprenorphin. Oehydrocodein 

Alkaloide 

wie Scopolamin 

Chemotherapeutika 

wie Pentamidin 
4 Arzneistoffvorrat nach Anspruch 3. dadurcn gekenn- 
J. cnnet dafi die Wirkstoffe .it wirkungsneutralen 

Kochsalz kombiniert sind. 

m Hor^tellen von verfestigten Arznelstoff- 
5 ' . op « F e«tst.ff,.f 0 ,e. ..Ore. 

werden . 
werden. 

,. scmeU.erf.nren hergestellt werden. 
durch DruckguG hergestellt werden. 
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dadurch gekennzeichnet, dai> die* 

«,»t,haren Halterung enthalten isi. 
Inhalator einsetzoaren nai^ * 



10. 



Arzn.ist.ff.orret h.ch Anspr.ch 9. o.d„rch «e«. 

"net. «.e di« e r .It *r 
u „. U ,d feuchti9k.itS5MCh0t.ter Beheltnls bevor 



ratet 1st. 



«• -neutoffvorrat oac, .sprue, • ^ 
gekennzeichnet. daB das Benaltms Tell 



Icappe des Inhalators ist. 



ERSATZBLATT 



WO 94/14490 



PCT/EP93/01158 



1/2 




PCT/EP93/011S8 

WO 94/1449D 



2/2 




Fig. 2 
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Rediercfaiertcr Mlndestprttfstof! 1 

KJassiTtkatlonssynbolt 



A61M 



Kcchercfaicrte nicht «i« MindestprWsteH gehbrendt VerftHentlithuogw. umett 
unicr die reeherehterten Sachgeblde fallc* 



III 



. KINKUIIAGIUK VKkOmiNTUUIUSCKN • 



Art. 0 



Kennutcfaaung de r Vtrattenllicaang" . sowcti trlordcrlk b unter Angabe dcr maOgtbllchin TdU « 

EP.A.O 407 028 (FISONS PLC) • 
9. Januar 1991 
in der Annie 1 dung erwahnt 
siehe Spalte 2, Zeile 12 - Spalte 3, Zeile 

20 

SUCKER H 'Pharniazeutische Technologie' 
1978 , G THIEME VERLAG , STUTTGART 
siehe Seite 303, Spalte 2, Zeile 18 - 
Zeile 40 

P LIST 'Hagers Handbuch der 
pharroazeutischen Praxis 1 
1971 , SPRINGER VERLAG , BERLIN 
Oirektes Pressen von Arznei stof f en 
siehe Seite 709 



Betr. Anspmcb Nr. u 

1,3,4 



• Besondcre Kategorten wo angtKebenen VerWfenitichungen 10 : 

•A* V«rMfentKchuni(, die dca aJliecmcincn Stand der lethwa 
ddinierl, aber oichi als besonders bedeutsam mnuiwtwo 1st 

m VT III eras Dohumcnt, das &och rrst am odef oath data latcroa- 
tionarien Anmddedatum vcrtHfcDlllcht wo idea 1st 

V Verbflentlichung. dia gedgnet 1st, einen P^^iC!? 
iweifclhaft ersthdneo to iasscn, oder ^durcfe die dasVtfW- 
feDtlicfauagsdaturo einer aoderen Im KechcrcnenbertcM aje- 
nanoten VertHentllchung bakgt werden soli odar die aui i daem 
andaraa besondereo Grand URCgtbco 1st <»ie ausgefuhrt) 

'O* Vercrleotfichuag. dia ikb auf dne rebadtiche (lflanbanog, 
tin* Baounuag, dae Atmldluag odar aodart MaQoaheaen 
beticht 

'V VnfiHenlUchuna. dia rot den totemathmalen Awaddeda- 
tumji IS. Sib dam baanspnichica Prbrilbtsdaium yertffenl. 
licfat wordco 1st 



IV. HrSUIKlKIGKNG 

Datum das Abscblosses dar iatefnattooaka Rat* tithe 

07. SEPTEMBER 1993 

Internationale Becftwcheiibehdrde 

F.UROPAISCIIKS PATF-NTAMT 



Kallara Veroffentlkhang, dia nacb dam intern itionakn An- 
mddedalure od«r dam rtiorltatsdatum verWIenllldit warden 
bt and mil dar Anmdduna nicfcl kollidlctt, sonderowir tarn 
Vcrstfndals dcs der Krfindang zugraodaUegcadeo Pnntlps 
odar dcr Ihr nigra odtUegenden Tbcorie angegefaen 1st 

'X* Vertffentlld>ung*on besoaderer Bedtutungr dla _be»»P»w*- 
t« Krftadung kaio oicht til w odar aaf erfladerlscher UUr 
bail berubead bdracatet warden 

•V* VcrnffcatflcfaeBg von besondercr Bcde utung; die beans procb- 
la Krffodong bann alebl als tuf erfioderlscfatr Tatlgbdl tt- 
rubcnd betrachtet werden, wenn dla VertHeDilichung mil 
clner oder mtoreren aadaran VeroHeoiaehungen dtoar tU a- 
gpria In Verblndung gebracbt «ird and dlcsa Varbiadang fur 
dncn Kacbmann nahdlegead tot 

'A* VartHentUdHing, dia MitgUed darsalbaa PalantfamUia 1st 



Abscadedatum das IntamaUoaalao ketherthenberiehis 

H. 0193 

Loterschrift das bcvollmachtigtan Hedleasictan 

VER££CKE A. 



fanttm fCT/ISA/llOtllliU Jl U«— m l«U> 



EP.A.O 358 105 (BASF AG) 

14. Marz 1990 

siehe das ganze Dokument 



ANHANC ZUM 1NTERNATI0NALEN RECHERCHENBERICHT 0 , O iieo 
OBER DIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNC NR. EP 9301158^ 



In dicsetn Aobang find die Mitglieder der Patmtfamilien dtr im ehengeaannten inttrnat>on»lta Rechtrchcobcricht aogcfuhitra 



D?cTn«ibS^ber"dfe"f emitienmUglteder eotspreehen dtm Stand der Datci do Eurapttodien Pattatamta am 
Dicse Angaben dieses our xur Coterriditung und crfolgca ohne GewShr. 



07/09/93 



• 

t 



In Rcchcichcnbcfidjl 
ongduhrtes Patentdoluiretnl 

EP-A-0407028 



Datum der 
VcrotTcnUidiuns 

09-01-91 



Patcntfamilie 



CA-A- 
JP-A- 
US-A- 



2017883 
3018376 
5176132 



Datura der 
VcroffatfJichung 

30-11-90 
25-01-91 
05-01-93 



EP-A-0358105 



14-03-90 



DE-A- 
JP-A- 
US-A- 



3830353 
2107260 
5073379 



15-03-90 
19-04-90 
17-12-91 



Fur niiherc Eiiuelheiten zu ditsem Anhang : riete Amublatt des Europaischco Patcnlamls, Nr. 1 2/81 



